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La presente invention concerne de nouveaux derives d'a amino acides, leur procede de preparation et les 
compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

De tres nombreux derives d'acides amines sont deja conn us. 

La demanderesse a presentement decouvert que les derives resultant du couplage d'un acide a amine 
protege, ou non, avec la 2-amino 4,6-dimethyl pyridine permettait I'obtention de derives totalement atoxiques 
et doues de proprietes antiinflammatoires ou/et hypolipemiantes de haut niveau. 

Plus specif iquement I'invention concerne les derives de formule generale (I) : 




dans laquelle : 

m re presente 0 ou 1, 

X et Y identiques ou differents represented chacun un groupement alkyle, 
A represente : 

1) - un groupement 

— CH — 

R1 

et Rj represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupement alkyle, 

- un groupement alkyle substitue par un groupement amine, 

- un groupement alkylthioalkyle, 

- un groupement alkyle substitue par un groupement amine lui-meme substitue sur le groupe amino 
par un groupement choisi parmi tert butoxy carbonyle, benzyloxy carbonyle, f luorenylmethyloxy car- 
bonyle, 

- un groupement phenyle ou phenyl alkyle, 

- un groupement phenyle ou phenyl alkyle substitue sur le noyau aromatique par un groupement alky- 
le, hydroxyle, alkoxy, trifluoromethyle ou par un atome d'halogene, 

et dans ce cas - ou A represente un groupement -CH(R 1 )- : 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou R 2 forme avec Ri et le chatnon CH-N qui les porte, un systeme 

carbone mono ou bicyclique renfermant le chatnon -CH-N, chaque cycle comprenant de 5 ou 6 sommets 

et pouvant etre sature ou non, 

et alors, 

R 3 represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupement t. butoxy carbonyle, benzyloxycarbonyle, fluorenylmethyloxycarbonyle, 

- un groupement benzoyle, 

- un groupement benzoyle substitue par un groupement alkyle, alkoxy, hydroxyle, trifluoromethyle ou 
par un atome d'halogene, 

- un groupement 
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I 

Rd — N — BH2 — CO — 

i 

RC 

avec R A , R B , Rc identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un groupement alky- 
le, ou encore deux groupements parmi Ra, R b , Rc forment avec I'atome d'azote qui les porte un sys- 
teme heterocyclique choisi parmi pyrrolidine, piperidine, azepine ou morpholine, le troisieme grou- 
pement parmi R A , R B et Rc etant alors soit un atome d'hydrogene, soit un groupement alkyle, 
- un groupement 

R8 NH — CH — CO — 

R10 

avec Rs representant hydrogene, t.butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, f luorenyl methyl oxycarbo- 
nyle, glycyle, glycyle substitue par un groupement t. butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle ou f luo- 
renyl methyloxycarbonyle et R 10 representant hydrogene ; alkyle ; alkyle substitue par un groupement 
amino ; alkyle substitue par un groupement amino lui-meme substitue par un groupement tbutoxy- 
carbonyle, benzyloxycarbonyle, fluorenyl methyloxycarbonyle ; un groupement phenyle ou pheny- 
lalkyle ; un groupement phenyle ou phenylalkyle substitue sur le noyau phenyle par un groupement 
alkyle, hydroxyle, alkoxy, trifluoromethyle ou par un atome d'halogene, 
2) - un groupement 

-(CH2)n C- le groupement C 

II II 

0 0 

du radical A etant lie au groupement 



N 




du derive de formule (I) avec n entier compris inclusivement entre 1 et 6, 
et dans ce cas R 3 represente un groupement 



— CH — R 5 

i 

Hi 



Ri et R 2 conservant la definition donnee precedemment, et R 5 representant un groupement B(OH) 2 , car- 
boxyle, alkoxy carbonyle, ou bien 



3 
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— CO - NRy - CH — B(0H)2 , 
R6 



avec Re et R^ identiques ou differents etayant chacun la definition de R^ telle que donnee prealablement, 
R 7 ayant la definition de R 2 donnee precedemment et etant identique a R 2 ou different, 
10 leurs isomeres, epimeres, enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou 

une base pharmaceutiquement acceptable, etant entendu que par alkyle ou par alkoxy on entend des grou- 
pements lineaires ou ramifies comprenant de 1 a 6 atomes de carbone. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables que Ton peutajouteraux composes deformule (I) pour 
obtenir un sel, on peut citer a titre non limitatif les acides chlorhydrique, sulf urique, tartrique, maleique, f uma- 
15 rique, oxalique, methane-sulfonique, camphorique etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables que Ton peut ajouter aux composes de formule (I) ren- 
fermant un groupement acide pour obtenir un sel, on peut citer, a titre non limitatif les hydroxydes de sodium, 
potassium, calcium, ou magnesium, des carbonates de metaux alcalins ou alcalino terreux, ou des bases or- 
ganiques comme la triethylamine, la benzylamine, la diethanolamine, la tert butylamine, la dicyclohexylamine, 
20 I'arginine, la lysine etc... 

Des cas particuliers de I'invention concernent : 

* les composes ayant la formule generale (I) : 




dans laquelle : 
35 m represente 0 ou 1, 

X et Y identiques ou different represented chacun un groupement alkyle, 
et A represente un groupement 



40 



— CH 



Rl 



45 et R<\ represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupement alkyle, 

- un groupement alkyle substitue par un groupement amine, 

- un groupement alkylthioalkyle, 

so - un groupement alkyle substitue par un groupement amine lui-meme substitue sur le groupe amino 

par un groupement choisi parmi tert butoxy carbonyle, benzyloxy carbonyle, fluorenylmethyloxy car- 
bonyle, 

- un groupement phenyle ou phenyl alkyle, 

- un groupement phenyle ou phenyl alkyle substitue sur le noyau aromatique par un groupement alky- 
55 le, hydroxyle, alkoxy, trifluoromethyle ou par un atome d'halogene, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou R 2 forme avec R-, et le chaTnon CH-N-qui les porte, un systeme 
carbone mono ou bicyclique renfermant le chaTnon -CH-N-, chaque cycle comprenant de 5 ou 6 sommets 
et pouvant etre sature ou non, 
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et, 

R 3 represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupementt.butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, fluorenylmethyloxycarbonyle, 

- un groupement benzoyle, 

- un groupement benzoyle substitue par un groupement alkyle, alkoxy, hydroxyle, trifluoromethyle ou 
par un atome d'halogene, 

- un groupement 

Ra 
I 

R B — N — BH2 — CO — 

avec R A , R B , Rc identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un groupement alky- 
le, ou encore deux groupements parmi Ra, R b , R c forment avec I'atome d 'azote qui les porte un sys- 
teme heterocyclique choisi parmi pyrrolidine, piperidine, azepine ou morpholine, le troisieme grou- 
pement parmi R A , R B et Rc etant alors soit un atome d'hydrogene, soit un groupement alkyle, 

leurs isomeres, epi meres, enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide 

ou une base pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu que par alkyle ou par alkoxy on entend des groupements lineairesou ramifies comprenant 
de 1 a 6 atomes de carbone. 
* les composes de formule generale (I) : 




dans laquelle : 

m represente 0 ou 1, 

X et Y identiques ou differents represented chacun un groupement alkyle et A represente un groupe- 
ment 



-(CH2)n C- l e groupement C 



du radical A etant lie au groupement 

/R2 



N 




du derive de formule (I) avec n entier compris inclusivement entre 1 et 6, 
R 3 represente un groupement 
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— CH — R5 
R1 



et R 1 represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupementalkyle, 

- un groupement alkyle substitue par un groupement amine, 

- un groupement alkylthioalkyle, 

- un groupement alkyle substitue par un groupement amine lui-meme substitue sur le groupe amino 
par un groupement choisi parmi tert butoxy carbonyle, benzyloxy carbonyle, f luor6nylm6thyloxy car- 
bonyle, 

- un groupement phenyle ou phenyl alkyle, 

- un groupement phenyle ou phenyl alkyle substitue sur le noyau aromatique par un groupement alky- 
le, hydroxyle, alkoxy, trifluoromethyle ou par un atome d'halogene, 

R 2 representant un atome d'hydrogene ou R 2 forme avec R^ et le chamon CH-NR 3 qui les porte, un sys- 
teme carbone mono ou bicyclique renfermant le chainon -CH-N(R 3 ), chaque cycle comprenant de 5 ou 
6 sommets et pouvant etre sature ou non, 

avec R 5 representant un groupement B(OH) 2 , carboxyle, alkoxy carbonyle, 
ou bien 



— CO -NR7 - CH — B(0H) 2 , 
R6 



avec R 6 et R<\ identiques ou differents et ayant chacun la definition de R^ telle que donnee prealable- 
ment, R 7 ayant la definition de R 2 donnee precedemment et etant identique a R 2 ou different, 
leurs isomeres, epi meres, enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou une base pharmaceutiquement acceptable, 
* les composes de formule generale I : 




(I/A) 



dans laquelle m represente 0 ou 1 etXet Y identiques ou differents represented chacun un groupement 
alkyle et A represente un groupement 



CH 



et R<\ represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupement alkyle substitue par un groupement amine, 

- un groupement alkylthioalkyle, 
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- un groupement alkyle substitue par un groupement amine lui-meme substitue sur le groupe amino 
par un groupement choisi parmi tert butoxy carbonyle, benzyloxy carbonyle, f luorenylmethyloxy car- 
bonyle, 

- un groupement phenyle ou phenyl alkyle, 

- un groupement phenyle ou phenyl alkyle substitue sur le noyau aromatique par un groupement alky- 
le, hydroxyle, alkoxy, trifluoromethyle ou par un atome d'halogene, 

et R 3 represente : 
- un groupement 

R8 MH — CH — CO — 

R10 

avec R 8 representant hydrogene, t.butoxycarbonyle, benzyloxy carbonyle, fluorenyl methyloxycarbony- 
le, glycyle, glycyle substitue par un groupement t.butoxycarbonyle benzyloxycarbonyle, fluorenylmethy- 
loxycarbonyle et R 10 representant hydrogene ; alkyle ; alkyle substitue par un groupement amino ; alkyle 
substitue par un groupement amino lui-meme substitue par un groupement t.butoxycarbonyle, benzy- 
loxycarbonyle, fluorenyl methyloxycarbonyle ; un groupement phenyle, ou phenylalkyle, un groupement 
phenyle ou phenylalkyle substitue sur le noyau phenyle par un groupement alkyle, hydroxyle, alkoxy, 
trifluoromethyle ou par un atome d'halogene, 

leurs isomeres, epimeres, enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou une base pharmaceutiquement acceptable, 
* les composes de formule (l/A) : 




(I/A) 



avec m representant 0 ou 1 et A representant un groupement 



— CH — 
81 

et 

Ri choisi parmi hydrogene alkyle, benzyle, R 2 represente hydrogene, benzyloxy carbonyle, t. butoxy car- 
bonyle et R 3 represente : 

R8 — NH — CH — CO — 

i 

Rio 

avec Rs representant hydrogene, t.butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, fluorenyl methyloxycarbonyle 
et R 10 representant hydrogene ; alkyle ; alkyle substitue par un groupement amino ; alkyle substitue par 
un groupement amino lui-meme substitue par un groupement t.butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, 
fluorenyl methyloxycarbonyle ; un groupement phenyle ou phenylalkyle, un groupement phenyle ou phe- 
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nylalkyle substitue surle noyau phenyle par un groupement alkyle, hydroxyle, alkoxy, trifluoromethyle 
ou par un atome d'halogene, 

leurs isomeres, epi meres, enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d 'addition a un acide 
ou une base pharmaceutiquement acceptable, 
les composes de formule (l/A) 




(I/A) 



avec m representant 0 ou 1 et A representant un groupement 



— CH — 
Ri 

et 

Ri choisi parmi hydrogene, alkyle, benzyle ou R 2 represente hydrogene et 
R 3 un groupement 



R8 NH CH — CO — 

Rio 

avec Rs representant hydrogene, t.butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, fluorenyl methylcarbonyle, 
glycyle, glycyle substitue par un groupement t.butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, fluorenylmethy- 
loxycarbonyle et R 10 representant hydrogene ; alkyle ; alkyle substitue par un groupement amino ; alkyle 
substitue par un groupement amino lui-meme substitue par un groupement t.butoxycarbonyle, benzy- 
loxycarbonyle, fluorenyl methyloxycarbonyle ; un groupement phenyle ou phenylalkyle, un groupement 
phenyle ou phenylalkyle substitue sur le noyau phenyle par un groupement alkyle, hydroxyle, alkoxy, 
trifluoromethyle ou par un atome d'halogene, 

leurs isomeres, epimeres, enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou une base pharmaceutiquement acceptable, 

le compose qui est le N-2-benzyloxycarbonyle N(4,6-dimethylpyridin-2-yl) prolinamide ses isomeres, 

ainsi que son N oxyde, ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, 

le compose qui est le N-2-benzyloxycarbonyle-N-(4,6-dimethylpyridin-2-yl)glycinamide, ainsi que son 

N oxyde, ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, 

le compose qui est le N-2-(3-fluorobenzoyl) N-(4,6-dimethyl pyridin-2 yl) glycinamide, ainsi que son N 

oxyde, ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, 

les composes pour lesquels A represente un groupement : 
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— CH — 



et R 3 un groupement 



RB — N -BH 2 - CO, 



Rc 



avec R A , R B , Rc identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 
ou encore deux groupements parmi R A , R B , Rc forment avec I'atome d'azote qui les porte un systeme 
heterocyclique choisi parmi pyrrolidine, piperidine, azepine ou morpholine, le troisieme groupement par- 
mi R A , R B et Rc etant alors soit un atome d'hydrogene, soit un groupement alkyle, leur N oxyde, leurs 
isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, 

* le compose qui est le N{4-[N-(4,6-dimethylpyridin-2-yl)amino]1,4-dioxobutyl}glycinate d'ethyle, ainsi 
que son N oxyde, ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, 

* le compose qui est le {[N(4,6-dimethylpyridin-2-yl)2-leucinamido]carbonyle}trimethylamino dihydruro 
bore, ainsi que son N oxyde, ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement accep- 
table, 

* le compose qui est le N(4,6-dimethylpyridin-2-yl)glycylglycinamide ainsi que son N oxyde, ses sels d'ad- 
dition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, 

* le compose qui est le N(4,6-dimethylpyridin-2-yl)glycylglycylglycinamide ainsi que son N oxyde, ses sels 
d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, 

* le compose qui est le {[N(4,6-dimethylpyridin-2-yl)2-methioninamido]carbonyle}trimethylamino dihydru- 
ro bore, son N oxyde, ses isomeres, ainsi que ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceu- 
tiquement acceptable, 

* le compose qui le{[N(4,6-dimethylpyridin-2-yl)glycinamide son N oxyde, ainsi que ses sels d'addition a 
un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

La presente invention a egalement pour objet le procede de preparation des composes de formule (I) ca- 
racterise en ce que Ton utilise comme matiere premiere le derive de formule (II) : 




(ID 



ou X et Y ont la meme definition que precedemment, 
que Ton condense : 

* ou bien avec le derive de formule (III) : 




U — CH — COOH 



(III) 



R30 
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ou R 1f R 2 ont la meme definition que dans la formule (I), 

et R 30 represente un groupement t.butoxy carbonyle, benzyloxycarbonyle ou f luorenyl methyl oxycarbo- 
nyle ou 

Rl8 NH CH CO 

Rio 

avec R 10 tels que definis precedemment et R 18 representant un groupement t.butoxy carbonyle, benzy- 
loxycarbonyle ou fluorenylmethyloxycarbonyle, 
pour conduire a un derive de formule (IV) : 

N - CH - C - NH -{ Cj) 
/III X (iv) 

ou R 1f R 2 , R30, X et Y ont la meme definition que precedemment, 

cas particulier des derives de formule (I) pour lequel A represente un groupement 




et R 3 represente un groupement R 30 tel que precedemment defini, 

derive de formule (IV) que Ton peut ensuite deproteger pour conduire a un derive de formule (V) : 




ou R 1? R 2 , X et Y ont la meme definition que precedemment, et R 30 - est soit un atome d'hydrogene ou 
un groupement 

H2N — CH — CD 
I 

R10 

avec R 10 tel que defini precedemment 

cas particulier des derives de formule (I) pour lequel R 3 represente un groupement R 30 > tel que defini 

precedemment 

et Aun groupement 



— CH — 



R1 
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ou R 30 ' et Ri sont tels que defini precedemment 

derive de formule (V), que I'on peut condenser lorsque R 30 - represente un atome d'hydrogene avec un 
derive de formule (VI) : 

R 9 COOH (VI) 

avec R 9 representant : 

- un groupement phenyle, 

un groupement phenyle substitue par un groupement alkyle, alkoxyle, hydroxyle, trif luoromethyle ou 
par un atome d'halogene, 

- un groupement 



RB N — BH2 — , 



Rc 



avec R A , R B et R c tels que defini precedemment 
- un groupement 



R18 — NH- CH - CO 
RIO 



avec R 18 representant t.butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, fluorenylmethyloxycarbonyle, glycyl 
substitue part, butoxycarbonyle fluorenylmethyloxycarbonyle et R 10 conservant la meme significa- 
tion que precedemment, 
pour conduire a un derive de formule (VII) 




(VII) 



dans laquelle R, R 2 , R 9 , X et Y ont la meme definition que precedemment, cas particulier des derives 
de formule (I) pour lesquels A represente un groupement 

— CH — 

i 

R1 

et R 3 un groupement -CO-R 9 avec et R 9 tels que def inis precedemment, 
qui, lorsque R 9 represente un groupement, 

R18 — NH — CH — CO 
I 

RlO 

avec R 10 et R 18 ayant la meme definition que precedemment. 

peut-etre si on le desire, soumis a de protection pour conduire a un derive de formule (XVII) 
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ou R 18 represente un atome d'hydrogene ou un radical glycyle et R 1f R 2 , R i0 , Xet Yont la meme definition 
que precedemment, 

cas particulier des derives de formule (I) pour lesquels A represente un groupement 



- CH - et R3 un groupement R 1 q 1 — HN CH — CO 

R1 Rio 



avec R 1f R 18 > et R 10 ayant la meme definition que precedemment 
* ou bien avec un derive de formule (VIII) : 



Hal — C — (CH 2 ) n — COE (VIII) 



avec n ayant la meme definition que precedemment Hal representant un atome d'halogene et E repre- 
sentant un groupement alkoxy, pour obtenir un derive de formule (IX) : 



EOC - (CH 2 ) n — C — NH 




(IX) 



avec X, Y, n et E ayant la meme definition que precedemment qui, traite par un agent alcalin, donne un 
derive de formule (X) : 



HOOC - (CH 2 ) n — C — NH — < 
0 




avec X, Y et n ayant la meme definition que precedemment, que Ton traite : 
- soit par un derive de formule (XI) : 

HR 2 N — CH — COO Alk (XJ) 

R1 

avec Ri et R 2 ayant la meme definition que precedemment et Alk represente un groupement alkyle, 
pour conduire a un derive de formule (XII) : 
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AlkOOC — 




(XII) 



cas particulier de derive de formule (I) pour lequel A represente un un groupement (CH 2 ) n CO et R 3 un 
groupement 

-CHR5 
Rl 

avec R 5 alkoxycarbonyle et n, et R 2 ayant la meme definition que precedemment, 
derive de formule (XII) qui par deprotection conduit a un derive de formule (XIII) : 



HOOC - CH — N — C - (CH2) 
I I II 
Rl &2 0 



(XIII) 



cas particulier des derives de formule (I) pour lesquels A represente un un groupement (CH 2 ) n CO et R 3 
un groupement 



CHR5 



Rl 



avec R 5 representant ici un groupement carboxyle, n Ri et R 2 ayant la meme definition que precedem- 
ment, 

derive de formule (XIII) que Ton peut traiter par un derive de formule (XIV) : 



R7HN — CH — B(0H)2 
*6 



(XIV) 



ou Re et R 7 ont la meme definition que dans la formule (I), 

eventuellement protege pour conduire apres eventuelle deprotection a un derive de formule (XV) : 



(H0)2B — CH — N — C — CH — N — C — (CH 2 )n — C — NH 
I I II I 1 II II 
R6 R7 0 R1 R2 0 0 



M f ^ 



(XV) 



cas particulier des derives de formule (I) pour lesquels A represente un groupement -(CH 2 ) n CO- et R 3 
un groupement 
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CHR5 
Rl 

avec R 5 representant un groupement 

-CONR7 — CH — B(0H) 2 

R6 

avec n, R 5 , R 1f Re, R 7 ayant la meme definition que dans la formule (I), 

- soit directement par un derive de formule (XIV) eventuellement protege pour conduire apres eventuelle 
de protect ion a un derive de formule (XVI) : 



(H0) 2 B 




(XVI) 



cas particulier de derive de formule (I) pour I eque I A re presente un un groupement 

-(CH2)n-C et R3 un groupement -CH — R5 , 
0 r 1 

R5 representant ici un groupement B(OH) 2 et Re ayant la definition prealablement donnee pour R 1( R 7 
ayant la definition prealablement donnee pour R 2 , 

derives de formule (IV), (V), (VII), (XII), (XIII), (XV) et (XVII) que I'on peut, si on le desire, transformer 
en N oxyde de la pyridine par action d'eau oxygenee, 

derives de formule (IV), (V), (VII), (XII), (XII I), (XV), (XVI) et (XVII) et leurs N oxydes dont on separe even- 
tuellement les isomeres et que Ton salif ie si on le desire par un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

Les composes de formule (I) possedent d'interessantes proprietes pharmacologiques. 

L'etude de ces proprietes a en effet montre que les derives de formule (I) n'etaient pas toxiques, doues 
d'activite antiinflammatoire, hypolipemiante et diuretique. 

Ce spectre d'activite rend done les composes de la presente invention interessants dans un certain nombre 
d'indications telles que rhumatismes inflammatoires, polyarthrite rhumatoVde, spondylarthrite ankylosante, ar- 
throses, rhumatismes articulaires, lombalgies, hyperlipedimies, hypertriglyceridemies et hypercholesterole- 
mies, atherosclerose. En outre les composes de I'invention sont actifs egalement par voie topique, ce qui les 
rend interessants dans un certain nombre d'indications cutanees telles que le psoriasis. Enfin de par leur ac- 
tivity diuretique, les composes de I'invention sont utilisables dans les maladies inflammatoires renales, ne- 
phrites, glomerulonephrites, pyelo nephrites etc... 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant un compose 
de formule (I), ou un de ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, seul ou 
en combinaison avec un ou plusieurs excipients pharmacologiquement acceptables. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer plus particulierement, a titre 
d'exemples et de fagon non limitative, celles qui conviennent a I'administration orale, parenteral, nasale, rec- 
tale, perlinguale, oculaire, cutanee, percutanee, dermique, transdermique ou pulmonaire et notamment les pre- 
parations injectables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, les comprimes simples, pellicules ou dra- 
geifies, les gelules, les capsules, les cremes, pommades, et gels dermiques. 
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La posologie utile varie selon I'age et le poids du patient, la voie d'administration, la nature de I'affection 
et des traitements eventuellement associes et s'echelonne entre 1 mg et 5 grammes par 24 heures. 

Les exemples qui suivent illustrent I'invention et ne la limitent en aucune fagon. 

La matiere premiere est decrite dans la litterature ou est facilement accessible a I'homme de I'art. 
5 Les spectres infrarouge sont realises en pastille de bromure de potassium renfermant environ 1% du pro- 

duit a analyser. 

STADE A : 

10 A une solution agitee de I'a-aminoacide choisi protege par un groupement benzyloxycarbonyle ou tert- 

butoxycarbonyle (1 0 mmoles) et de carbonyldiimidazole (10 mmoles) dans le tetrahydrof uranne anhydre a tem- 
perature ambiante, on ajoute 10 mmoles de 6-amino-2,4-lutidine. Lagitation a temperature ambiante est main- 
tenue 10 heures. Le solvant est evapore sous vide et le residu purifie par chromatographie sur gel de silice 
en utilisant Tether comme eluant. 

15 On obtient ainsi les exemples 1 a 10. 

II peut etre interessant de remplacer le carbonyldiimidazole par une phosphine choisie parmi triphenyl- 
phosphine ou tri-n-butylphosphine ou triethyl phosphine dans un solvant chlore tel que BrCCI 3 . 

EXEMPLE 1 : 

20 

N-2-BENZYLOXYCARBONYL-N-(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)GLYCIN AMIDE (A= CH 2 : R 2 = H) 

Rendement : 77% 
Point de fusion (ether) : 103°C 
Caracteristiques spectrales : 
25 Infrarouge : 3220, 1 71 0 et 1 670 cm- 1 

EXEMPLE 2 : 

N-2-TERT.BUTOXYCARBONYL-N-(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)GLYCINAMIDE (A= CH 2 : R 2 = H) 

30 Rendement : 65% 

Point de fusion (ether) : 120°C 
Caracteristiques spectrales : 
Infrarouge : 3300, 1715 et 1660 cm- 1 

35 EXEMPLE 3 : 

N-2-BENZYLOXYCARBONYL-N-(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)ALANINAMIDE 

Rendement : 70% 
Point de fusion (ether) : 121°C 
40 Caracteristiques spectrales : 

Infrarouge : 3200, 1715 et 1665 cm- 1 

EXEMPLE 4 : 

45 N-2-BENZYLOXYCARBONYL-N-(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)PHENYLALANINAMIDE 

Rendement : 60% 
Point de fusion (ether) : 139°C 
Caracteristiques spectrales : 
Infrarouge : 3260, 1705 et 1660 cm 1 

50 

EXEMPLE 5 : 

N-2-BENZYLOXYCARBONYL-N-(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)VALINAMIDE 

Rendement : 73% 
55 Point de fusion (ether) : 1 34°C 
Caracteristiques spectrales : 
Infrarouge : 3260, 1710 et 1660 cm- 1 
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EXEMPLE 6 : 

N-2-BENZYLOXYCARBONYL-N-(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)LEUCINAMIDE 

Rendement : 68% 
5 Caracteristiques spectrales : 
Infrarouge : 1720 et 1670 cm- 1 

EXEMPLE 7 : 

10 N-2-BENZYLOXYCARBONYL-N-(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)ISOLEUCINAMIDE 

Rendement : 84% 
Point de fusion (ether) : 67°C 
Caracteristiques spectrales : 
Infrarouge : 3260, 1710 et 1665 cm 1 

15 

EXEMPLE 8 : 

N-2-BENZYLOXY CARBON YL-N-(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)METHIONIN AMIDE 

Rendement : 87% 
20 Point de fusion (ether) : 70°C 
Caracteristiques spectrales : 
Infrarouge : 3320, 3200, 1730 et 1660 cnrr 1 

EXEMPLE 9 : 

25 

N-2-TERT.BUTOXYCARBONYL-N-(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)METHIONINAMIDE 

Rendement : 60% 
Point de fusion (ether) : 84°C 
Caracteristiques spectrales : 
30 Infrarouge : 3330, 1720 et 1660 cm- 1 

EXEMPLE 10 : 

N-2-BENZYLOXYCARBONYL-N-(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)PROLINAMIDE 

35 Rendement : 73% 

Point de fusion (ether) : 149°C 
Caracteristiques spectrales : 
Infrarouge : 3240, 1705 et 1681 cm- 1 

40 STADE B : 

Les composes N-2-benzyloxycarbonylcarboxamides obtenus aux exemples 1, 3, 4, 6, 7 (100 mmol) sont 
dissous dansdu methanol eton ajoute 0,1 mmol decatalyseur palladiesurcharbon (5%). Le melange est agite 
a temperature ambiante sous atmosphere d'hydrogene jusqu'a cessation d'absorption du gaz. Le catalyseur 
45 estelimine par filtration et le fi It rat concentre sous vide pourdonner les exemples 11 a 15. 

EXEMPLE 11 : 

N-(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)GLYCINAMIDE 

50 Rendement : 75% 

Point de fusion : 105°C 
Caracteristiques spectrales : 
Infrarouge 3060, 3140 et 1690 cm- 1 

55 EXEMPLE 12 : 

N-(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)ALANINAMIDE 

Rendement : 56% 
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Caracteristiques spectrales : 
Infrarouge : 3300, 1670 cm- 1 



EXEMPLE 13 : 

5 

N-(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)PHENYLALANINAMIDE 

Rendement : 60% 

Point de fusion : 97°C (ether diethylique) 
Caracteristiques spectrales : 
10 Infrarouge : 3240, 1660 cm- 1 

EXEMPLE 14 : 

N-(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)LEUCINAMIDE 

15 Rendement : 55% 

Point de fusion : 78°C (ether diethylique) 
Caracteristiques spectrales : 
Infrarouge : 3360, 1665 cm- 1 

20 EXEMPLE 15 : 

N-(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)ISOLEUCINAMIDE 

Rendement : 58% 
Caracteristiques spectrales : 
25 Infrarouge : 3300, 1655 cm- 1 

EXEMPLE 16 : 

N-(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)METHIONINAMIDE 

30 1 0 mmol du produit obtenu dans I'exemple 9 sont agites une heure dans I'acide trif luoroacetique a temperature 

ambiante. L'exces d'acide trif luoroacetique est evapore sous vide pour donner le trifluoroacetate deplace dans 

le chlorure de methylene par la triethylamine. 

Rendement : 60% 

Caracteristiques spectrales : 
35 Infrarouge : 3240, 1650 cm- 1 

EXEMPLE 17 : 

2-(3-FLUORO)BENZOYL-N 7 -(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)GLYCINAMIDE 

40 



F 



45 




so Porter au reflux de I'acide 3-fluoro benzoTque dans du chlorure de thionyle en presence de dimethyl for- 

mamide pendant une heure. Eliminer le chlorure de thionyle sous vide pour permettre I'obtention du chlorure 
de 3-fluoro benzoyle. Dissoudre ce derive dans Tether et ajouter la solution ainsi obtenue a une solution de 
N-(4,6-dimethylpyridin-2-yl) glycinamide, obtenue dans I'exemple 11, dans Tether, en presence de triethyla- 
mine. Agiter trois heures a temperature ambiante. Eliminer par filtration le sel de triethylamine et le solvant 

55 par evaporation sous vide. Purifier le residu par chromatographie sur silice en utilisant Tether comme eluant. 
Rendement : 53% 
Point de fusion : 161°C 
Caracteristiques spectrales : 
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Infrarouge : 3260, 1680 cm- 1 
EXEMPLE 18 : 

5 {[N(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)2-GLYCINAMIDO]CARBONYL}TRIMETHYLAMINO DIHYDRURO BORE 

En utilisant le couple P(Ph) 3 /CCI 4 en presence de carboxytri methyl ami no dihydruro bore sur le compose 
de I'exemple 11, on obtient selon SPIELVOGEL et Col (J. Am. Chem. Soc. 1976, 100, 5702-5703) le produit 
du titre de formule : 

10 



15 




NH — CO — CH — MH — C — BH2 N(CH3)3 



Rendement : 48% 
20 Point de fusion : 106°C 

En procedant a I'identique avec les exemples 13, 14 et 16, on obtient : 

EXEMPLE 19 : 

25 {[N(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)2-PHENYLALANINAMIDO]CARBONYL}TRIMETHYLAMINO DIHYDRU- 
RO BORE (R = benzyle) 

Rendement : 51% 
Point de fusion : 82°C 

30 

EXEMPLE 20 : 

{[N(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)2-LEUCINAMIDO]CARBONYL}TRIMETHYLAMINO DIHYDRURO BORE 
(R = CH 2 -CH(CH 3 ) 2 ) 

35 Rendement : 45%, huile 



EXEMPLE 21 : 

40 {[N(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)2-METHIONINAMIDO]CARBONYL}TRIMETHYLAMINO DIHYDRURO 
BORE (R = -CH 2 CH 2 -S-CH 3 ) 

Rendement : 46% 
Point de fusion : 120°C 

45 EXEMPLE 22 : 

{[N(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)2-GLYCINAMIDO]CARBONYL}N METHYL PIPERIDINO DIHYDRURO 
BORE 

En procedant comme dans I'exemple 18, mais en remplacant le carboxy trimethylamino dihydruro bore 
so par le carboxy N methyl piperidino dihydruro bore, on obtient le produit du titre. 
Rendement : 58% 
Point de fusion : 140°C 

EXEMPLE 23 : 

55 

N{4-{[(4,6-DIMETHYLPYRIDIN-2-YL)AMINO]1,4-DIOXO}BUTYL}GLYCINATE D'ETHYLE 
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STADE A : 

Faire reagir dans le chlorure de methylene en presence de triethylamine 1 00 mmol de 6-amino 2,4-lutidine 
en presence de 1 00 mmole d'ester ethylique de I'acide 4-chloro 4-oxo butanoi'que. Filtrer le sel forme, evaporer 
5 le milieu reactionnel et purifier sur gel de silice Tester ethylique de I'acide 4-(4,6-dimethylpyridin-2 yl)amino 
4-oxo butanoTque. 

STADE B : 

10 10 mmole du produit obtenu au stade A sont agites une heure dans la soude 0,1 N. Par addition lente d'un 

acide faible, I'acide 4-(4,6-dimethyl pyridin -2 yl) amino 4-oxobutanoTque precipite. 

STADE C : 

15 Condenser I'acide 4-(4,6-dimethylpyridin-2-yl)amino 4-oxobutanoTque avec le glycinate d'ethyle en pre- 

sence de triphenylphospine dans un melange de trichlorobromomethane et tetrahydrofurane pour obtenir le 
produit du titre. 

EXEMPLE 24 : 

20 

BENZYLOXYCARBONYL N-(4,6-DI METHYL PYRIDIN-2-YL)GLYCYLGLYC IN AMIDE 

Dissoudre 2g de benzyloxycarbonyl glycine dans 30 ml de tetrahydrofuranne sec. Ajouter du carbonyle 
diimidazole (1 .62 g, 10 mmol).Laisser 1 h sous agitation a temperature ambiante avant d'ajouter le produit de 
I'exemple 11 (1.80 10 mmol). Apres 6 h sous agitation a temperature ambiante, filtrer le produit du titre et le 
25 laverauTHF. 

EXEMPLE 25 : 

N-(4,6-DIMETHYL PYRIDIN-2-YL)GLYCYLGLYCIMAMIDE 

30 Dissoudre 1g (2.6 mmol) du produit de I'exemple 24 dans 60 ml de methanol. 

Ajouter du charbon palladie et agitersous atmosphere d'hydrogene. 
Filtrer, evaporer le methanol et recueillir le produit du titre. 
Point de fusion : decomposition au dessus de 180°C 
Caracteristiques spectrales : 
35 RMN 1 H 3.99 ppm singulet 2H (CH2 NH) 

EXEMPLE 26 : 

N-(4,6-DIMETHYL PYRIDIN-2-YL)GLYCYLGLYCYLGLYCINAMIDE 

40 Aune solution agitee de benzyloxycarbonyl glycylglycine (1 0 mmoles) et de carbonyl diimidazole (1 0 mmo- 

les) dans le tetrahydrofurane anhydre a temperature ambiante, on ajoute 10 mmoles de N-(4,6-dimethyl py- 
ridin-2-yl)glycinamide obtenu a I'exemple 11. L'agitation a temperature ambiante est maintenue 10 heures. Le 
solvant est evapore sous vide et le residu purifie par chromatographie sur gel de silice en utilisant Tether 
comme eluant. 

45 

EXEMPLE 27 : 

N OXYDE DE LA N-4,6-DIMETHYL PYRIDIN-2-YL)GLYCINAMIDE 

Ajouter sous agitation 1 g de compose obtenu dans I'exemple 11 dans une solution de 10 ml d'acide ace- 
50 tique glacial et 0,7 ml d'eau oxygenee (35%). 

Chauffer le milieu reactionnel a 70°C pendant 7 heures, puis concent rer sous pression reduite a basse tem- 
perature. Filtrer. Laver a Teau glacee, secher, purifier par chromatographie sur gel de silice. Recristalliser. 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE L'INVENTION 

EXEMPLE 28 : 

5 ETUDE DE LATOXICITE AIGUE 

La toxicite aigue a ete appreciee apres administration orale a des lots de 8 souris ( 26 ± 2 grammes) d'une 
dose de 650 mg.kg- 1 . Les animaux ont ete observes a intervalles reguliers au cours de la premiere jour nee 
et quotidiennement pendant les 2 semaines suivant le traitement. 
10 II apparatt que les composes de I'invention sont totalement atoxiques. 

Aucun deces n'est observe apres administration d'une dose de 650 mg.kg- 1 . 
On ne constate pas de troubles apres administration de cette dose. 

EXEMPLE 29 : 

15 

ETUDE DE L'ACTIVITE ANTII N FLAMMATOI RE 

La methode retenue est celle de I'oedeme plantaire a la carraghenine. Le protocole utilise est le suivant : 
on administre a des souris male CF1 de poids moyen 25 g, les composes de I'invention a une dose de 100 

20 mg.kg-1 en suspension a 0,05% dans le melange de Tween 80-Eau parvoie intraperitoneale. Cette adminis- 
tration est realisee dans la plante du pied droit durant 3 heures puis a nouveau 30 minutes avant I'injection de 
0,2 ml d'une solution saline a 9% de carraghenine a 1%. Cette solution saline est egalement injectee dans la 
plante du pied gauche qui sert de temoin. Trois heures plus tard les deux pieds sont coupes au niveau de I'ar- 
ticulation tibio tarsale selon la methode de Winter modifiee (J. Pharmcol. Exp. Ther. 1970, 175, 435-442 et 

25 Clin. Chim. Acta 10, 229-237). 

Le pied gauche voit son poids augmenter de 78 ± 3 mg. 
Le poids du pied droit n'augmente pas grace a I'efficacite totale des produits de I'invention. 

EXEMPLE 30 : 

30 

ACTIVITE HYPOLIPIDEMIANTE 

On traite des souris male CF1 de poids moyen 28 g par les produits de I'invention (en suspension a 1% 
dans de la carboxymethyl cellulose) a raison de 20 mg/kg par jour parvoie intraperitoneale pendant 16 jours. 
35 Aux jours 9 et 1 6, on realise en prelevement sanguin sur les animaux. Le plasma est obtenu par centrif ugation 
(3 min x 3000 g). Le cholesterol total est determine par la reaction de Liebermann-Buchard (Clin. Chim. Acta, 
1964, 10, 229-237) et les triglycerides sont determines a I'aide d'un kit commercial (Bio Dynamics / bmc tri- 
glyceride kit). Les produits de I'invention administres parvoie intraperitonele a raison de 20 mg.kg-1 par jour 
permettent un abaissement d'environ 70% du cholesterol et des triglycerides plasmatiques. 

40 

EXEMPLE 31 : 

ETUDE DE L'ACTIVITE DIURETIQUE 

45 On utilise des groupes de 3 rats a jeun. Chaque groupe recoit 25 ml/kg p.o. d'eau distille administree avec 

les produits de I'invention (30mg/kg). Le volume urinaire est mesure pendant les 6 heures suivant I'adminis- 
tration. Le pouvoir diuretique des produits de I'invention est comparable a celui du furosemide pris comme 
reference. 

50 EXEMPLE 32 : 

COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES 

. Com primes pour le traitement des maladies inflammatoires 
55 Composes doses a 10 mg de N-(4,6-di methyl pyridin-2-yl)glycyl glycinamide. 

Formule de preparation pour 1000 comprimes 
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N-(4,6-di methyl pyridin-2-yl)glycyl glycinamide 


10g 


Amidon de ble 


35 g 


Amidon de mais 


65 g 


Lactose 


65 g 


Stearate de Magnesium 


2g 


Silice 


ig 


H yd roxy propyl ce 1 1 ul ose 


2g 



. Comprimes destines au traitement des hyp ercholeste role mies et hypertriglyceridemies doses a 1 5 mg 
de {[4,6-dimethylpyridin-2-yl) 2-(phenylalaninamido) carbonyl]}trimethylamino dihydruro bore. 
Formule de preparation pour 1000 comprimes. 



{[4,6-dimethylpyridin-2-yl) 2-(phenylalaninamido) carbonyl]}trimethylamino dihydruro bore 


15g 


Amidon de ble 


35 g 


Amidon de maTs 


65 g 


Lactose 


65 g 


Stearate de Magnesium 


2g 


Silice 


ig 


Hydroxy propyl cellulose 


2g. 



. Pommade destinee au traitement du psoriasis dosee a 1 % de N(4,6-dimethylpyridin-2-yl)glycyl glyci- 
namide. 

Formule de preparation pour 1000 kilogrammes. 
N(4,6-dimethylpyridin-2-yl)glycylglycynamide 1 kg. 
Excipients QSP 1000 kg 

(Alcools cetylique, stearylique, isopropylique, lanoline, monostereate de polyethylene glycolle, eau dis- 
tillee de laurier cerise). 

Revendications 

1 . Composes de formule generale (I) : 




dans laquelle : 

m represente 0 ou 1 , 

X et Y identiques ou differents represented chacun un groupement alkyle, 
A represente : 
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1 ) - un groupement 

— CH — 

et Ri represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupement alkyle, 

- un groupement alkyle substitue par un groupement amine, 

- un groupement alkylthioalkyle, 

- un groupement alkyle substitue par un groupement amine lui-meme substitue sur le groupe amino 
par un groupement choisi parmi tert-butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, fluorenylmethyloxy 
carbonyle, 

- un groupement phenyle ou phenyl alkyle, 

- un groupement phenyle ou phenylalkyle substitue sur le noyau aromatique par un groupement 
alkyle, hydroxyle, alkoxyle, trifluoromethyle ou par un atome d'halogene, 

et dans ce cas - ou A represente un groupement -CH^)- : 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou R 2 forme avec et le chaTnon CH-N-qui les porte, un systeme 

carbone mono ou bicyclique renfermant le chaTnon -CH-N-, chaque cycle comprenant de 5 ou 6 som- 

mets et pouvant etre sature ou non, 

et alors, 

R 3 represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupement t.butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, fluorenylmethyloxycarbonyle, 

- un groupement benzoyle, 

- un groupement benzoyle substitue par un groupement alkyle, alkoxy, hydroxyle, trifluoromethyle 
ou par un atome d'halogene, 

- un groupement 

I 

R B — M — BH2 — CO — 

RC 

avec R A , R B , R c identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un groupement 
alkyle, ou encore deux groupements parmi R A , R B , Rc forment avec I'atome d 'azote qui les porte 
un systeme heterocyclique choisi parmi pyrrolidine, piperidine, azepine ou morpholine, le troisie- 
me groupement parmi R A , R B et Rc etant alors soit un atome d'hydrogene, soit un groupement 
alkyle, 

- un groupement 

R8 NH — CH — CO — 

Rio 

avec R 8 representant hydrogene, t.butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, fluorenyl methyloxy- 
carbonyle, glycyle, glycyle substitue par un groupement t.butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, 
fluorenylmethyloxycarbonyle et R 10 representant hydrogene ; alkyle ; alkyle substitue par un 
groupement amino ; alkyle substitue par un groupement amino lui-meme substitue par un grou- 
pement t.butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, fluorenylmethyloxycarbonyle ; un groupement 
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phenyle ou phenylalkyle, un groupement phenyle ou phenylalkyle substitue sur le noyau phenyle 
par un groupement alkyle, hydroxyle, alkoxyle, trifluoromethyle ou par un atome d'halogene, 
2 ) - un groupement 

-(CH2)n — C- le groupement C 
II II 
0 0 

du radical A etant lie au groupement 



N 




du derive de formule (I) avec n entier compris inclusivement entre 1 et 6, 
et dans ce cas R 3 represente un groupement 

— CH — R 5 

R1 

R, et R 2 conservant la definition donnee precedemment, et R5 representant un groupement B(OH) 2 , 
carboxyle, alkoxycarbonyle, 
ou bien 

— CO -NR 7 -CH ~B(0H) 2 , 
R6 

avec R 6 et identiques ou differents et ayant chacun la definition de telle que donnee prealable- 
ment, R 7 ayant la definition de R 2 donnee precedemment et etant identique a R 2 ou different, 
leurs isomeres, epimeres, enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou une base pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu que par alkyle ou paralkoxy on entend des groupements lineaires ou ramifies compre- 
nant de 1 a 6 atomes de carbone. 

Composes selon la revendication 1 ayant la formule generale (I) : 




dans laquelle : 

m represente 0 ou 1 , 
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X et Y identiques ou different represented chacun un groupement alkyle, 
et A represente un groupement 




et Ri represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupement alkyle, 

- un groupement alkyle substitue par un groupement amine, 

- un groupement alkylthioalkyle, 

- un groupement alkyle substitue par un groupement amine lui-meme substitue sur le groupe amino 
parun groupement choisi parmi tert-butoxy carbonyle, benzyloxycarbonyle, fluorenylmethyloxycar- 
bonyle, 

- un groupement phenyle ou phenylalkyle, 

- un groupement phenyle ou phenylalkyle sur le noyau aromatique substitue parun groupement alkyle, 
hydroxyle, alkoxyle, trifluoromethyle ou par un atome d'halogene, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou R 2 forme avec et le chaTnon CH-N- qui les porte, un systeme 
carbone mono ou bicyclique renfermant le chaTnon -CH-N-, chaque cycle comprenant de 5 ou 6 sommets 
et pouvant etre sature ou non, 
et, 

R 3 represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupement t.butoxy carbonyle, benzyloxycarbonyle, f luorenylmethyloxycarbonyle, 

- un groupement benzoyle, 

- un groupement benzoyle substitue par un groupement alkyle, alkoxy, hydroxyle, trifluoromethyle ou 
par un atome d'halogene, 

- un groupement 

u 

I 

R B — N - BH2 - CO — 
RC 

avec R A , R B , Rc identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un groupement alky- 
le, ou encore deux groupements parmi Ra, R B , R c forment avec I'atome d'azote qui les porte un sys- 
teme heterocyclique choisi parmi pyrrolidine, piperidine, azepine ou morpholine, le troisieme grou- 
pement parmi R A , R B et Rc etant alors soit un atome d'hydrogene, soit un groupement alkyle, 

leurs isomeres, epimeres, enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou 

une base pharmaceutiquement acceptable, 

etantentendu que par alkyle ou par alkoxyle on entend des groupements I ineaires ou ramifies comprenant 
de 1 a 6 atomes de carbone. 

Composes de formule generale (I) selon la revendication 1 : 
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dans laquelle : 

m represente 0 ou 1 , 

Xet Yidentiques ou differents represented chacun un groupement alkyle et A represente un groupement 



-(CH2)n ~~ C- le groupement C 



du radical Aetant lie au groupement 



N 




du derive de formule (I) avec n entier compris inclusivement entre 1 et 6, 
R 3 represente un groupement 



— CH — R5 
R1 

et represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupement alkyle, 

- un groupement alkyle substitue par un groupement amine, 

- un groupement alkylthioalkyle, 

- un groupement alkyle substitue par un groupement amine lui-meme substitue sur le groupe amino 
par un groupement choisi parmi tert butoxy carbonyle, benzyloxycarbonyle, fluorenylmethyloxycar- 
bonyle, 

- un groupement phenyle ou phenyl alkyle, 

- un groupement phenyle ou phenyl alkyle sur le noyau aromatique substitue par un groupement alky- 
le, hydroxyle, alkoxy, trifluoromethyle ou par un atome d'halogene, 

R 2 representant un atome d'hydrogene ou R 2 forme avec et le chainon CH-NR 3 qui les porte, un sys- 
teme carbone mono ou bicyclique renfermant le chainon -CH-N(R 3 ), chaque cycle comprenant de 5 ou 6 
sommets et pouvant etre sature ou non, 

avec R5 representant un groupement B(OH) 2 , carboxyle, alkoxy carbonyle, 
ou bien 
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— CO -NR 7 -CH ~B(0H) 2 , 
R6 

avec R 6 et identiques ou differents et ayant chacun la definition de R-, telle que donnee prealablement, 
R 7 ayant la definition de R 2 donnee precedemment et etant identique a R 2 ou different, 
leurs isomeres, epimeres, enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule generale (l/A) selon la revendication 1 : 




(I/A) 



dans laquelle m represente 0 ou 1, X et Y identiques ou differents represented chacun un groupement 
alkyle et A represente un groupement 



— CH — 

R1 

et Ri represente : 

- un atome d 'hydrogene, 

- un groupement alkyle substitue par un groupement amine, 

- un groupement alkylthioalkyle, 

- un groupement alkyle substitue par un groupement amine lui-meme substitue sur le groupe amino 
par un groupement choisi parmi tert-butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, fluorenylmethyloxycar- 
bonyle, 

- un groupement phenyle ou phenylalkyle, 

- un groupement phenyle ou phenylalkyle sur le noyau aromatique substitue par un groupement alkyle, 
hydroxyle, alkoxyle, trifluoromethyle ou par un atome d'halogene, 

et R 3 represente : 
- un groupement 

R8 WH — CH — CO — 

R10 

avec R 8 representant hydrogene, t.butoxycarbonyle, benzyloxycaronyle, fluorenylmethyloxycarbonyle et 
R 10 representant hydrogene ; alkyle ; alkyle substitue par un groupement amino ; alkyle substitue par un 
groupement amino lui-meme substitue par un groupement t.butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, fluo- 
renylmethyloxycarbonyle ; un groupement phenyle ou phenylalkyle, un groupement phenyle ou pheny- 
lalkyle substitue sur le noyau phenyle par un groupement alkyle, hydroxyle, alkoxyle, trifluoromethyle ou 
par un atome d'halogene, 

leurs isomeres, epimeres, enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou 
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une base pharmaceutiquement acceptable. 
Composes de formule (I/ A) selon la revendication 1 : 




(I/A) 



avec m representant 0 ou 1 , A representant un groupement 

CH — 

i 

Rl 

et choisi parmi hydrogene, alkyle, benzyle, R 2 represente hydrogene, benzyloxy carbonyle, t.butoxy 
carbonyle et R 3 represente : 

R8 — NH — CH — CO — 

Rio 

avec R 8 representant hydrogene, t.butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, fluorenylmethyloxycarbonyle, 
glycyle, glycyle substitue parun groupement t.butoxycarbonyle benzyloxycarbonyle, fluorenylmethyloxy- 
carbonyle et R 10 representant hydrogene ; alkyle ; alkyle substitue par un groupement amino ; alkyle subs- 
titue par un groupement amino lui-meme substitue par un groupement t.butoxycarbonyle, benzyloxycar- 
bonyle, fluorenylmethyloxycarbonyle ; un groupement phenyle ou phenylalkyle, un groupement phenyle 
ou phenylalkyle substitue sur le noyau phenyle parun groupement alkyle, hydroxyle, alkoxyle, trifluoro- 
methyle ou par un atome d'halogene, 

leurs isomeres epimeres, enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I/ A) selon la revendication 1 : 




(I/A) 



avec m representant 0 ou 1 et A representant un groupement 
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CH — 



Rl 



et Ri choisi parmi hydrogene, alkyle, benzyle ou R 2 represente hydrogene et R 3 un groupement 
10 R8 — NH — CH — CO — 



Rio 

15 avec R 8 representant hydrogene, t.butoxycarbonyle, benzyl oxycarbonyle, fluorenylmethyloxycarbonyle, 

glycyle, glycyle substitue parun groupement t.butoxycarbonyle benzyloxycarbonyle, fluorenylmethyloxy- 
carbonyle et R 10 representant hydrogene ; alkyle alkyle substitue par un groupement amino ; alkyle subs- 
titue par un groupement amino lui-meme substitue par un groupement t.butoxycarbonyle, benzyloxycar- 
bonyle, fluorenyl methyloxycarbonyle ; un groupement phenyle ou phenylalkyle, un groupement phenyle 

20 ou phenylalkyle substitue sur le noyau phenyle par un groupement alkyle, hydroxyle, alkoxyle, trifluoro- 

methyle ou parun atome d'halogene, leurs isomeres, epimeres, enantiomeres, diastereoisomeres ainsi 
que leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

7. Compose selon la revendication 1 qui est le N-2-benzyloxycarbonyl N-(4,6-dimethylpyridin-2-yl) prolina- 
25 mide, son N oxyde, ses isomeres, ainsi que ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutique- 
ment acceptable. 

8. Compose selon la revendication 1 qui est le N-2-benzyloxycarbonyl-N-(4,6-di methyl pyridin-2-yl)glycina- 
mide, son N oxyde, ainsi que ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



30 



Compose selon la revendication 1 qui est le N-2-(3-fluoro) benzoyl N-(4,6-di methyl pyridin-2 yl) glycina- 
mide, son N oxyde, ainsi que ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



1 0. Composes de formule I selon la revendication 1 pour lesquels A represente un groupement : 

35 



40 



— CH — et R3 un groupement Rb — N — BH2 — CO, 

Rl RC 

avec R A , R B , Rc identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 
45 ou encore deux groupements parmi R A , R B , Rc forment avec I'atome d'azote qui les porte un systeme 

heterocyclique choisi parmi pyrrolidine, piperidine, azepine ou morpholine, le troisieme groupement par 
R A , R B , et R c etant alors soit un atome d'hydrogene, soit un groupement alkyle, identiques ou differents 
de leurs isomeres ainsi que leur N oxyde leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

50 

11. Compose selon la revendication 1 qui est le N{[1,4-dioxo 4-(4,6-dimethylpyridin-2-yl)amino]butyl}glyci- 
nate d'ethyle, ainsi que son N oxyde, ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

55 12. Compose selon la revendication 1 qui est le ([N(4,6-dimethylpyridin-2-yl)2-leucinamido]carbonyl}trime- 
thylamino dihydruro bore, ainsi que son N oxyde, ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceu- 
tiquement acceptable. 
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13. Compose selon la revendication 1 qui est le {[N(4,6-dimethylpyridin-2-yl)2-methioninamido]carbonyl}tri- 
methylamino dihydruro bore, son N oxyde, ses isomeres, ainsi que ses sels d'addition a un acide ou une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

14. Compose selon la revendication 1 qui est le N(4,6-dimethylpyridin-2-yl)glycinamide ainsi que son N oxy- 
de, ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

15. Compose selon la revendication 1 qui est le N(4,6 dimethyl pyridin-2-yl)glycyl glycinamide ainsi son N 
oxyde, que ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

1 6. Compose selon la revendication 1 qui est le N(4,6 dimethyl pyridin-2-yl)glycylglycylglycinamide ainsi que 
son N oxyde, ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

1 7. Precede de synthese des composes de formule (I) selon la revendication 1 , pour lesquels : 
Arepresente un groupement 

— CH — 

caracterise en ce que Ton utilise 

comme matiere premiere un derive de formule (II) : 

X 

H2N-/m (II> 



avec X et Y identiques ou differents representant chacun un groupement alkyle 
que Ton condense avec le derive de formule (III) : 

N — CH — COOH 

| (HI) 

R1 



R30 



ou R 1f R 2 ont la meme definition que dans la formule (I), 

et R 30 represente un groupement t.butoxy carbonyle, benzyloxycarbonyle ou fluorenyl methyloxycarbo- 
nyle, ou 

R18 NH CH CO 

Rio 

avec R 10 tels que definis precedemment et R 18 representant un groupement t.butoxycarbonyle, benzy- 
loxycarbonyle ou fluorenylmethyloxycarbonyle, 
pour conduire a un derive de formule (IV) : 
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(IV) 



cas particulier des derives de formule (I) pour lequel A represente un un groupement 



— CH — 



R1 

et R 3 represente un groupement R 30 tel que precedemment def ini, 

derive de formule (IV) que I'on peut ensuite deproteger pour conduire a un derive de formule (V) : 




avec R 1f R 2 , X et Y tels que def ini precedemment, et H 30 - represente soit un atome d'hydrogene soit un 
groupement 

— H2N ~ CH — CO - 
I 

R10 

avec R 10 tel que defini precedemment 

cas particulier des derives de formule (I) pourlequel R 3 represente ungroupement R 30 et Aun groupement 



R1 

avec Ri et R 30 - tels que def in is precedemment 

derive de formule (V) que Ton peut condenser lorsque R 3<r represente un atome d'hydrogene avec un de- 
rive de formule (VI) : 

R 9 COOH (VI) 

avec R 9 representant : 

- un groupement phenyle, 

un groupement phenyle substitue par un groupement alkyle, alkoxyle, hydroxyle, trif luoromethyle ou 
par un atome d'halogene, 

- un groupement 
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I 

RB — N — BH 2 — , 

Rc 

avec R A , R B et R c tels que defini precedemment 
- un groupement 

R18 — NH-CH— CO 

R10 



avec R 18 representant t.butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, fluorenylmethyloxycarbonyle, glycy- 
le, glycyle substitue par un groupement t.butoxcarbonyle, benzyloxycarbonyle, fluorenylmethyloxy- 
carbonyle et R 10 conservant la meme signification que precedemment, pour condu ire a un derive de 
formule (VII) : 



R9 — C — N — CH — C — NH 

II I I II 
0 R2 R1 0 




(VII) 



dans laquelle R, R 2 , R 9 , X et Y ont la meme definition que precedemment cas particulier des derives 
de formule (I) pour lesquels A represente un un groupement 



CH — 



R1 



et R 3 un groupement -CO-R 9 avec et R 9 tels que def inis precedemment, 
qui, lorsque R 9 represente un groupement, 



Rl8 — NH — CH — CO 



R10 



peut-etre si on le desire, soumis a deprotection pour conduire a un derive de formule (XVII) 




(XVII) 



ou R'18 represente un atome d'hydrogene ou un radical glycyle et R 1? R 2 , R10, X et Y ont la meme 
definition que precedemment, 

cas particulier des derives de formule (I) pour lesquels A represente un groupement 
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- CH - et R3 un groupement 



R18' — HN CH — CO 



R10 



avec ^ R 18 > et R 10 ayant la meme definition que precedemment derives de formule (IV), (V), (VII) et 
(XVII) que Ton transforme en N oxyde par traitement par I'eau oxygenee et/ou dont on separe even- 
tuellement les isomeres et que Ton salifie, si on le desire, par un acide ou une base pharmaceuti- 
quement acceptable. 

18. Procede de synthese des composes de formule (I) selon la revendication 1 , pour lesquels A represente 
un groupement (CH 2 ) n CO avec n compris inclusivement entre 1 et 6, caracterise en ce que Ton utilise 
comme matiere premiere un derive de formule (II) : 



avec n ayant la meme definition que precedemment Hal representant un atome d'halogene et E repre- 
sentant un groupement alkoxy, pour obtenir un derive de formule (IX) : 




(id 



avec X et Y identiques ou differents representant chacun un groupement alkyle, 

que Ton condense 

avec un derive de formule (VIII) : 



Hal — C — (CH2)n -COE 
II 
0 



(VIII) 




(IX) 



avec n, X, Y et E ayant la meme definition que precedemment 
qui, traite par un agent alcalin, donne un derive de formule (X) : 



HOOC — <CH2) n — C — NH — < 




(X) 



Y 



avec n, X et Y ayant la meme definition que precedemment, 
que Ton traite : 

- soit par un derive de formule (XI) : 
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HR2N — CH — COO Alk 



(XI) 



R1 



avec R^ et R 2 ayant la meme definition que precedemment et Alk represente un groupement alkyle, 
pour conduire a un derive de formule (XII) : 



AlkOOC — CH — N — C — ( CH2 ) n — C — MH —/ Q \ 

II N 'V 



I 

R1 



i 

R2 



II 

0 



(XII) 



cas particulier de derive de formule (I) pour lequel A represente un un groupement (CH 2 ) n CO et R 3 
un groupement 



-CHR5 



R1 



avec R 5 alkoxycarbonyle et n, R^ et R 2 ayant la meme definition que precedemment, 
derive de formule (XII) qui, par deprotection, conduit a un derive de formule (XIII) : 



HOOC - CH — N — C - (CH2) n — C — MH 
1 > II II 

R1 R2 0 0 



(XIII) 



cas particulier des derives de formule (I) pour lesquels A represente un un groupement (CH 2 ) n CO et 
R 3 un groupement 



CHR5 



R1 



avec R 5 representant ici un groupement carboxyle, n R^ et R 2 ayant la meme definition que prece- 
demment, 

derive de formule (XIII) que Ton peut traiter par un derive de formule (XIV) : 



R7HN — CH — B(0H)2 (XIV) 



R6 

ou Rg et R 7 ont la meme definition que dans la formule (I), 

eventuellement protege pour conduire apres eventuelle deprotection a un derive de formule (XV) ; 
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(HO)2B - CH — N — C 
I I II 
R6 R7 0 



CH 



— N — C — (CH 2 )n - C — NH -( Q 
I II II X 



(XV) 



R1 R2 0 



cas particulier des derives de formule (I) pour lesquels A represente un groupement -(CH 2 ) n CO- et 
R 3 un groupement 



CHR5 
R1 

avec R 5 representant un groupement 

-CONR7 — CH — B(0H)2 
R6 

avec n, R5, R 1f R 6 , R 7 ayant la meme definition que dans la formule (I), 
- soit directement par un derive de formule (XIV) eventuellement protege pour conduire apres even- 
tuelle deprotection a un derive de formule (XVI) : 

(H0)2B — CH — N — C - (CH2)n — C — NH -/ Q 

I I II II \ _ /\ (XVI) 

R6 R7 0 0 Y 

cas particulier de derive de formule (I) pour lequel A represente un un groupement 



-(CH2)n-C et R3 un groupement -CH — R5 , 
O R-j 

R 5 representant ici un groupement B(OH) 2 et R 6 ayant la definition prealablement donnee pour R 1s 
R 7 ayant la definition prealablement donnee pour R 2 , 

derive de formule (XII), (XIII), (XV) et (XVI) que Ton transforme en N oxyde par traitement par I'eau 
oxygenee et/ou dont on separe eventuellement les isomeres et que Ton salif ie si on le desire par un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

19. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune des re- 
vendications 1 a 16 en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, 
pharmaceutiquement acceptables. 

20. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 contenant au moins un principe actif selon Tune 
des revendications 1 a 16 utilisables dans le traitement des troubles inflammatoires, du psoriasis dans 
les hypercholesterolemies et hypertriglyceridemies, ainsi que dans le psoriasis. 
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